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류마티스관절염은관절활막에서발생하는지속적인 염증반응으로 인하여 관절의 연골과 뼈가 손
상되고 결국 관절의 파괴에 이르는 것을 특징으로 한다.
이러한관절의손상은비가역적이며70~80%의 환자에
서 발병 초기에 발생하는 것으로 알려져 있다. 류마티스
관절염 환자에서 흔히 관찰되는 기능적 장애 및 골밀도
의감소역시류마티스관절염의발병초기에가장많이
발생하고 이들의 발생은 관절 손상의 정도와 밀접한 연
관성이 있는 것으로 알려져 있다(1). 과거에는 비스테로
이드성 항염증제(nonsteroidal antiinflammatory
drugs, NSAIDs)를 먼저 투여하고 이의 효과가 충분치
않거나 골미란(bony erosion)이 발생한 경우 항류마티
스 약제(disease modifying anti rheumatic drugs,
DMARDs)를 추가하는 피라미드식 접근(pyramid ap-
proach)에 의한 단계적 치료가 류마티스 관절염 치료의
근간을 이루었다. 하지만 1989년 Wilske와 Healey(2)
가 피라미드식 접근의 한계를 지적하고 이러한 방법이
관절의손상을효과적으로억제하지못하는것으로보고
한 이후 류마티스 관절염이 진단되면 조기에 적극적인
치료를 시작하는 것이 필요하며, 특히 관절의 손상을 예
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The past decade has greatly enhanced our understandingof rheumatoid arthritis (RA). Not only have new drug thera-
pies become available, but this period has witnessed dramatic
changes in treatment strategies as well. Since 1989, when
the proposal on reversing the pyramid approach (the step-
down bridge concept) was published, the concept of early
and aggressive treatment of RA has become the leading para-
digm. The theory underlying this approach is based on a bet-
ter understanding of the devastating long term consequences
of RA in most patients, and the logical tenet that irreversible
damage must be prevented before it occurs. Evidence has
shown the irreversible joint damage in RA occurs early in the
disease, making a “wait and see” approach unacceptable.
Thus, it appears logical to begin treatment as soon as a diag-
nosis of RA is confirmed, to slow disease progression by
treatment with disease modifying antirheumatic drugs. This
review will address the evidence supporting the benefit and
the principles of early treatment, as well as the current update
on pharmacological management in early RA.
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(Early Rheumatoid Arthritis)의 기준
현재 류마티스 관절염의 진단은 1987년 개정된 미국












을 분류할 수 있는 구체적인 기준은 아직 마련되지 않았




최근까지 발표된 대부분의 연구들은 류마티스 관절염
환자에서 골미란의 발생 여부를 판단할 수 있는 시점을















기간으로 명시하고 있는 경우가 많다는 것을 고려해 볼
때현재로서는이기간을조기류마티스관절염으로분류
할 수 있는 기준으로 보는 것이 합리적일 것으로 생각하
며 관절 손상을 예측할 수 있는 예후인자들을 확인하는
것이 치료의 시작과 그 종류를 결정하는 데 중요할 것으
로생각된다.
조기치료의 필요성
증상 발현으로부터 2년 미만의 이환기간을 가진 조기
류마티스 관절염 환자들을 대상으로 DMARDs를 투여
한 환자군과투여하지않은환자군간에임상경과를비
교하기 위해 시행된 무작위 대조시험 결과에 의하면
DMARDs를투여할경우단독으로NSAIDs만을투여한
환자군에비하여현저하게골미란의발생이감소됨이증







다(9, 10). 결국 류마티스 관절염의 이환기간 자체가
DMARDs 치료의반응성여부를결정할수있는중요한
예후인자이며조기에 DMARDs를투여하는것이골미란
의 발생을 억제하는 데 있어서 무엇보다도 중요함을 알
수있다.
류마티스관절염으로진단된환자의경우건강대조군
에 비하여 3~7년 가량 평균 수명이 감소되는 것으로 알
려져있으며관절손상과직접적으로연관된기능적장애
의정도가심할수록, 질병의이환기간이길수록사망률이
증가하는 것으로 보고되었다. 하지만 조기에 적극적으로
DMARDs를투여한환자군에서는일반인구에비하여사
망률이 증가되지 않으며 기능적 장애 역시 30% 가량 감
소하는것으로보고되어(11, 12) 조기에류마티스관절염
을적극적으로치료하는것이환자의예후를향상시킬수




미란의 발생을 줄이고 이를 예방하며, 나아가 사망률 감



















람직하다. 최근 염증반응에 직접적으로 관여하는 cyclo-
oxygenase 2(Cox 2)만을선택적으로억제하는NSAIDs
가 널리 사용되고 있으며 이러한 약제들은 기존의
NSAIDs와 효능면에서는 비슷하나 위궤양, 혈소판 응집
억제등의부작용을현저하게감소시키고심혈관계질환
에대해투여되는이스피린의작용에대한길항작용이적
다는 장점이 있다(13). Cox 2 선택적 길항제는 만 65세
이상의 고령인 경우, 소화성 궤양이나 위장관 출혈의 과
거력이있는경우, 그리고항응고제나부신피질호르몬제
(glucocorticoids)를 병용 투여할 경우에그적응증이된
다. 하지만기존의NSAIDs와마찬가지로수분과염분의
저류, 고혈압 및 신독성의 부작용은 여전히 문제가 되고
있으며 일부에서는 혈전증의 위험도가 증가하는 것으로
보고되어이에대한주의가필요하다. 
2. 부신피질호르몬제(Glucocorticoids)
현재까지 류마티스 관절염의 치료에 있어서 스테로이
드제의 사용은 비교적 제한적이다. 스테로이드제는 골미
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란의발생을억제하지는못하는것으로알려져있었고이
를 장기적으로 투여할 경우 골다공증, 부신기능의 저하,
당뇨, 비만등의심각한부작용이발생할수있어대개의
경우 DMARDs의 효과가 충분히 나타나기 전까지 임시
적으로증상의완화를위해투여하는가교효과(bridging





결과, 저용량 스테로이드(하루 7.5 mg 이하의 프레드니








루 5 mg 이상의 프레드니손)를 6개월 이상 복용할 경우
약 50%에서 골다공증이 발생하는 것으로 알려져 있다.
스테로이드의 투여로 인해 발생하는 골다공증의 예방을
위해미국류마티스학회에서는생리적용량이상의스테
로이드제를 3개월 이상 복용할 경우 칼슘제와 비타민 D
제의 복용을 권장하고 있으며 6개월 혹은 1년 간격으로
골밀도검사를추적검사하여 T sore가－1.0 이하일경





스 관절염 치료에 있어서 근간을 이루는 가장 중요한 약
제이다. 전통적으로 많이 사용되어지던 DMARD로는
methotrexate(MTX), sulfasalazine(SSZ), 그리고
hydroxychlorquine(HCQ)이 있으며 이 외에 최근 국내
에서도 사용 가능한 DMARD로서 bucillamine과 leflu-
nomide가있다.
조기류마티스관절염환자에게어떤종류의 DMARD
를 선택할 것인지, 단일제제를 투여할 것인지, 아니면 2
가지 이상의 DMARD를 병용 투여할 것인지에 대한 합
의는아직이루어지지않았다. 하지만최근까지의연구들
을 살펴보면 작용 시간면에서는 MTX, SSZ 그리고
leflunomide가 비교적 작용의 발현이 빨라서 약 3개월
이내에 치료효과를 보이는 반면, HCQ와 bucillamine의
경우작용의발현까지평균 3개월이상이소요되는것으
로보고되었고, 독성대비효능면에서는 MTX와 HCQ가
가장 효과적이며 그 다음으로 SSZ와 bucillamine의 순
으로보고되었다(16, 17). 
DMARDs의 병용투여로서는 MTX + SSZ, MTX +
SSZ + HCQ, MTX + leflunomide 등의 조합들이 연
구되었으나 단일요법에 비해 우월한 관절 손상의 감소
효과를 보인 연구 결과는 많지 않다(18, 19). 이상의 결
과들을종합해볼때조기류마티스관절염환자에있어
서현재로서는 DMARDs의병용투여보다는단일약제의
투여가 추천되어진다. 또한 비교적 효과 발현이 빠르고
독성 대비 효능이 높은 MTX나 SSZ을 선택하는 것이
보다 나은 임상경과를 위해서 유리할 것이다. 하지만
DMARD 단일요법으로 치료효과가 불충분하다고 판단
될 경우에는 MTX를 근간으로 하여 SSZ, HCQ 또는







밝혀져 있다. 생물학적 제제 혹은 생물학적 반응 조절제
(biologic response modifier)는 류마티스 관절염의 발
생과진행에관여하는이러한염증성물질들을차단하여
활막염과 골미란을 억제한다는 목적으로 개발되었으며
가장 먼저 선보인 생물학적 제제로는 TNF－α길항제가
있다.
현재 국내에서도 사용 가능한 TNF－α길항제로는 항
TNF－α합성 단일클론 항체(chimeric anti－ TNF－α
monoclonal G1 antibody)인infliximab(RemicadeⓇ)과
75 kD 수용성 TNF 수용체길항제(soluble TNF recep-
tor : Fc fusion protein)인 etanercept(EnbrelⓇ)가 있
으며아직국내에서는시판되고있지않은 TNF－α길항
제로는 항TNF－α사람 단일클론 항체(fully human
anti－TNF－αmonoclonal G4 antibody)인 adalimu-
mab(humiraⓇ)이있다. 
이러한 TNF－α길항제들은 고가인 관계로 그리 널리
사용되지는못하지만기존의 DMARDs 투여에도반응을
보이지않는중증의류마티스관절염환자에서 MTX보다
우월한 골미란 억제효과가 있음이 증명되었다. 특히
etanercept의경우진행된류마티스관절염뿐만아니라
조기류마티스관절염환자에서도골미란의발생을억제
하고 기능적 장애를 개선시키는 효과가 있으며 기존의
DMARDs보다우월한효과를보이는것으로보고되었다
(20~22). 조기 류마티스 관절염 환자에서 적응증이 된
다면경제적인측면을고려하여이러한약제의사용을시
도해볼수있겠다.
TNF－α길항제 이외의 생물학적 제제로서 inter-
leukin(IL)－1 수용체(recombinant human IL－1
receptor) 길항제인 anakinra와 항B 림프구 단일클론
항체(chimeric anti－CD20 monoclonal antibody)인
rituximab이 있으며 이들 약제는 진행된 류마티스 관절
염환자에서관절의손상과기능적장애를호전시킨다는
연구 결과가 보고되었으나 조기 류마티스 관절염에서의
효과에대해서는아직연구된바가없다(23, 24). 
그 외 실험적 치료로서 조혈모세포 이식(stem cell









능한한 조기에 DMARDs 투여를 시작하는 것이 바람직
하다.
비록 경한 질환을 가진 것으로 판단되는 환자라 하더
라도 골미란의 발생을 예측할 수 있는 위험인자가 있다
면 류마티스 관절염의 진단과 동시에 DMARDs를 시
작하는 것이 추천되며 작용시간이나 효능면을 감안한
다면 초기 치료로서 MTX나 SSZ를 선택하는 것이 유
리할 것으로 생각되나 각 DMARDs마다 특이적인 부
작용과 독성을 나타낼 수 있고 모든 환자에게 동일한
작용을 나타내는 것이 아니므로 각 환자의 상태에 따라
가장 적합한 DMARDs를 선택하는 것이 무엇보다 중
요하겠다.`
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